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POJIb IIOJIMMOP®HBIX BAPUAHTOB I'EHA ATIOJIMIIOITPOTEUHA E
B PASBBUTUU CEPAEYHO-COCYAUCTBIX 3ABOJIEBAHUU
Y KUTEJIEU PECIIYBJIUKHU KAPEJIMU

N3yueHo pacnpenesieHre 4acTOT ajjiesiell 1 FeHOTUIIOB reHa anojunonporernta E B rpynnax jiuil, ctpajaa-
IOIAX CEPACYHO-COCYTUCTHIMY 3a00ICBaHUSIMU, U JIFOACH M3 KOHTPOJILHOU Tpymmbl. [lokazaHo, 4To dac-
TOTa ayens e4 v reHoTuna e3/e4 Bhillie y MalUeHTOB C JUarHO3aMH apTepuaibHas TUIIEPTEH3US | 00U p-
HBII HH(APKT MUOKApP/Ia, YeM B KOHTPOJIBHOU rpytie. Hanuuue B reHoture ajuiens ¢4 B 2 pa3a MoBbIIIACT
PHUCK pa3BUTHS CEPACIHO-COCYIUCTHIX 3a00eBanmii y xkurenein Kapenun. OOHapyKeHa accoIUaIs MEX-
Iy HAIIMYWeM ajuiens e4 B TeHOTHUIIE ¥ Pa3BUTHEM CEPIIETHO-COCYANCTHIX 3a00IeBaHMIA.

KJ'IIO‘{CBBIG CJIOBA: CEPACIHO-COCYAUCTHIC 3a6OJ'IeBaHI/I${, apTe€puajibHas rUIepTeH3usd, O6IHHpHLIﬁ I/IH(i)apKT MHUOKapaa, alnojarumnonpo-

teuH E, nonmuMophu3M AMuH PECTPUKIMOHHBIX (hparMeHTOB

Hapymenue nununHoro oOMeHa SIBISIETCS OOHUM
u3 (akTopoB, CrOCOOCTBYIOMINX BO3HHUKHOBEHHUIO
cepaedHo-cocyaucThiX 3aboneBannit (CC3), Takux
Kak wmmremmdeckas 0onesHp cepama (MbC) u 006-
mupHB nHPapkT Muokapaa (OMM). CymecTBeH-
HYIO pOJb B MeTaboIM3Me JIUIINJIOB UTPAeT OeJoK
na3Mel Kposu anonumnonpotend E (ApoE). OH BbI-
CTyNaeT B Ka4eCTBE JUTaHAa JJs PELENTOpPOB JIH-
nonpoTernHoB HU3Koi mirotHoctu (JITTHIT) xneTok
neyeHu. ['eH apoE, KOIUPYIOIIHUI JaHHBIA MOIH-
MENTH], pacroyiokeH Ha 19-if xpoMocome U mMeeT
HECKOJIBKO MOJMMOP(HBIX CAalTOB KaK B IPOMOTOP-
HOW YacTH, Tak U B 3k30HaX. CaMblil U3y4eHHBIH U3
HuX — nonuMop¢u3M B nozunusx 3937C/T u 4075C/
T. 3aMeHa HYKJIEOTHIOB MMPUBOIUT K 3aMEHE aMU-
HOKHCJIOT B NONOXkeHUAX 112 u 158 aMHHOKHCIOT-
HOMW TIOCJIeZIOBAaTEIBLHOCTH O€Ka, 4TO, B CBOIO OUe-
penb, croco0CTBYeT U3MEHEHHI0 cposicTBa ApoE k
peuentopam. [locienHee 0OCTOSATENBCTBO BIIHSIET
Ha ypOBEHb XOJIECTEpHHA M APYTHX IOKa3aTenei
JTUTMAHOTO 0OMEHa B I1a3Me KpoBH. Tak, moka3za-
HO, YTO HAJIMYHE B TEHOTHUIIE aJijels €4 acCouupy-

€TCS C aTePOTCHHBIM MpOoduiIeM, MOBBIIICHHBIM
YPOBHEM XOJIECTEpUHA, JIUIMONPOTCUHOB HU3KOM
IJIOTHOCTH B KpoBH [4], [5]. Annento e2, HapoTuUB,
MIPUTTUCHIBAIOT MPOTEKTUBHYIO, aHTHATEPOTCHHYIO
poib. Y HocuTeNnen 3TOro aiiesns, Kak npaBuiio, mo-
HUDKEHO COJIEp’KaHHE XOJIeCTepHHa U TOBBIIIEHO
colepkaHue TpUuriunupuoB [12]. Pe3ynsrarsl uc-
CJeI0OBaHUM, MPOBEACHHBIX B PsAJIC EBPONECUCKUX U
a3MaTCKUX CTPaH, MO3BOJISIIOT OTHECTH aJuielb e4 K
HE3aBHUCHUMOMY (DaKTOpy pHCKa BO3HHKHOBEHHS
KapAHOBaCKYJSIPHBIX paccTpoicTB [14]. Omnako
7 HaceleHWs JpYTruxX CTpaH, Halpumep
OUHISHIUY, B3aUMOCBSI3U MEXKY HAJIMYUEM B Ie-
HOTHIIE ajulens €4 W Pa3BUTHEM CEpAECYHO-COCY-
JIMCTHIX 3a00JeBaHuil 0OHapykeHo He ObLIo [5], [9].
Takum 006pa3om, B3 moaTUMOpdr3Ma rera apok ¢
pa3sutueM CC3 y pa3HBIX TPYIIT HACEICHUS CITe-
upUYIHa, YTO yKa3bIBaCT HA BAXKHOCTh M3yYCHHS
3TOM POOJIEMBI B PA3HBIX STHUYECKUX I'PYIIIAX U Y
JKUTEJICH PErHMOHOB C PAa3TUYHBIMH KIMMATO-T€0-
rpaduveckumu  (axtopamu. Heobxommmo orme-
THTH, 9TO y HaceneHus Kapennu, mpo>KuBaromero B
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YCIOBUSX HECTAOMIBLHOTO KJIMMaTa M CBETOBOT'O pe-
xuMa Eporetickoro CeBepa, nmoaumMophusM resa
apoE, xoTopblii MOKET OBITH CBS3aH C PUCKOM pa3-
BuTus CC3, 10 HACTOSIIETO BpEMEHH HE U3YyUalICs.
ens HacTOAIIErO HMCCIENOBAHUS COCTOANIA B
H3YyYEeHUU POJU MOJIMMOpdHU3Ma reHa alloIHUIIONPO-
TenHa E B pa3BuTHM cepreyHO-COCYIUCTHIX 3a00-
neBaHuil y HaceneHus PecyOnuku Kapenus.

MATEPHAJIBI U METOAbI UHCCJIIEJOBAHUSA

B pa6ore ucnosip3oBanu 00pasiisl Kpou 138 m10-
HOpOB 6e3 kinnHuYeckux npossieHnii CC3 (KOHT-
posbHas rpyma) U 110 06pa3ioB KpoBU OOJIBHBIX,
nepeHeciux OUM u crpanaromnx Al J{uaraosst
UBC u OUM ycraHaBnuBalId B COOTBETCTBHH C
MKB-10 1 ¢ yuyeToM KIMHUYECKUX PEKOMEH 1AM
BHOK (2008), nuaruo3 AI"' — B COOTBETCTBUU C Tpe-
TBUM TEPECMOTPOM KIMHUYECKUX PEKOMEH Al
BHOK (2008). Cpeauuii Bo3pact 00caeI0BaHHBIX B
KOHTPOJIBHOM Ipyte u nmauneHToB ¢ CC3 cocTaBui
36,7 u 61,0 roJ1a COOTBETCTBEHHO.

JHK BbIA€sIM U3 KPOBU HA KOJIOHKAX JJIsI BbI-
nenenus JJHK « Axyprep» (Axygen) coriiacHO HHC-
TPYKLMH K Habopy. KadecTBo U Koau4ecTBO BbIAE-
nennoit JIHK oneHnBamu cieKTpohOTOMETPUIECKH
(SmartSpec Plus, Bio-Rad).

HccnenoBanue pacnpeneiieHus ajijieJiedl reHa
apoE mpoBomuiM MeTonoM moiauMopdusMa JUTHH
pectpukunoHHBIX pparmentoB (I1IPD). [{nsa amm-
nuduKauy re’a apok ucronp30Baiy CIEAYOUIYIO
napy npaMepoB: IpsiMoil 5’-acagaattcgeccecggectg-
gtacac-3’, oOpatHbIi 5’-taagcttggcacggetgtccaagga-
3’ [8]. Ilonumepasznyto nennyio peakuuio (I1LIP)
nposogmi B ammudukarope iCycler iQ5 (Bio-
Rad). Peaknumonnas cmech mis [P oOGbemom
30 mxa cogepxana: 50 ur JJHK ncciaenyemsix o6-
pasuos, 100 mM oOpaTHOTO U IPAMOTO MPAMEPOB,
1 en. Taq mommmepassr (Cunekc), 0,2 mM dNTP,
2,5 mxn 10x0ydepa mns Taq mommmepassl, 3 %
DMSO cornacao wHCTpYKIMH K Habopy s TP
(Cunexc). Yenosus I1LIP: nenarypanus — 2 MuH npu
94 °C, orxur — 1 mun npu 60 °C, snoHrauus —
1 muH nipu 72 °C; Konu4ecTBO HUKJIOB — 35; 1ocTpa-
uBanue ¢parmentoB — 10 mun npu 72 °C. I1LIP-
¢parmenTsl B Teuenue 15 4 pu 37 °C oOpabaTsiBa-
au sHAoHyKieason pectpukuuu Hhal (Se. a)
(Fermentas) corimacHO HHCTPYKITUH K HaOOpYy.

[IIP-rpoxnyxThI pa3gensiu B 8 % monnakpuia-
munaoM rene (ITAAT), ncnions3ys Tpuc-6opaTHbrit
oydep. ITLP-poaykThl OKpamuBaiu OPOMUCTHIM
STUAMEM, BU3YaIM3UPOBAIM B IpoxoasieMm YO-
CBETE M aHAJIU3MPOBAIM C MOMOIIBIO MPOTrPaMMBbI
Kodak 1D. Anyienu u TeHOTHUIIBI ONIPEACISIIN B CO-
orBerctBuu ¢ J. E. Hixson u D. T. Vernier [8].
CraTucTuyecKkuil aHaJIU3 JaHHBIX OCYIIECTBIISIIH C
moMoInpl0 Taketa mporpamM MS Excel 2005.
JoCcTOBEpHOCTh pa3iIU4uil 4acTOT B IPyIIax ole-
HUBAIIH [0 KpUTEPHIO ), Kputepuio Purepa ¢ pu-
npeoOpazoBaHueM [2].

PE3YJIBTATBI U OBCYXXJIEHUE

B pesynprare [1J][Pd-anannza ObLUTH OTyYEHEI,
cornacho J. E. Hixson u D. T. Vernier [8], cnenyto-
IIHe aJuleNbHBIE BapuaHThI TeHa apok: e2 (Cysll2,
Cysl58), e3 (Cysl12, Argl5s8), e4 (Argll2, Argl58)
M TEHOTHIIBI: TP TOMO3UTOTHBIX (€2/e2, e3/e3, e4/
e4) ¥ TpU reTepo3uTOTHHIX (€2/e3, e2/e4, e3/e4d).

OOHapy>keHO, YTO caMbIil pacnpoCTpaHEHHBIH
aJUIeNb B UCCIIEAyeMOM BEIOOPKe — ayiensb €3, a ca-
MBI pacpocTpaHeHHbIH reHoTHN — e3/e3 (Tabd. 1).
Heo0xonnMo 0TMETHTH, YTO BCTPEYAEMOCTH 3TOTO
aJuleNsl ¥ reHoTuna y xutenei Kapenun takas xe,
Kak ¥ B OONBINIMHCTBE momymsuuii mupa [11].
HacToThl Apyrux ajienei U TeHOTUIOB T'eHa apok
y 370pOBBIX kuTenei Kapennu OJu3KH K 4acToTam,
XapaKTepHbIM JJ1s1 HacejeHus crpan [lenTpanbHOU
u BoctouHoii EBpomnbl, HEKOTOPBIX PETHOHOB
Poccun, Hampumep ans pyccKOTO HACEIEeHHsS
KocTpomckoii oonactu u Oypsatos [1], [4]. [enoTun
ed/e4 B uccnemyeMoil BBIOOPKE BCTPEYaJICs TOIBKO
Yy OJHOr0 MHAUBHAA, nepeHecmero OM.

Ta6auua 1

YacToTh anneneil W TEHOTUNOB reHa apok
cpeaun oOCnelOBAaHHBIX JOHOPOB

e | opomse - 1) | PO
e2 0,09 0,11
e3 0,76 0,67
c4 0,14 0,22
Kpurepwii 2 3,16 (p > 0,05)
e2/e2 0,04 0,05
e2/e3 0,08 0,07
e2/e4 0,03 0,05
e3/e3 0,59 0,44
e3/e4 0,26 0,49
Kpurepwii 2 7,22 (p > 0,05)

B rpymnmne nanueHToB ¢ cepAeIHO-COCYUCTBIMU
MaToNOTUsAMH OOHapyskeHo 55 % HocuTenel ane-
15 e4, Toraa Kak JHI, Y KOTOPBIX 3TOT aJljiellb OT-
CyTCTBOBaJ, — JIMIIG 38 %. B KOHTpOIBHOM IpynIIe,
HAaIPOTHUB, KOJUYECTBO JIIOJCH, B T€HOTHUIIE KOTO-
pBIX He ObLTO anyens e4, mpeolaaaano HaJl YUCIOM
ero Hocureneil. [Ipuuem oTiinume B pacnpeeseHu-
X OBLIO JOCTOBepHO 1O kputepuio x> (p < 0,05)
(tabn. 2). Hanmuuue B reHotune amiens e4 MOYTH B
1,5 pa3a noBbeimaet puck pasButus CC3 y xxutenen
Kapemuu (orHOCHTEnBHEIH puck RR = 1,45).

Ta6anna 2

CooTHomeHnue 310poBEX U OonpHBIX CC3
kurteneit Kapenuum B 3aBUCHMOCTH
OT Halu4uig annens e4 reHa apok

OtcyTcTBHE Hanmuane

atens e4 anyens e4
310poBble 0,62 (n=98) 0,45 (n = 40)
Bonpusie CC3 0,38 (n=161) 0,55 (n=49)
Kpurepuii 6,7 (p <0,05)
Kpurepuii ®@uriepa (F) 15 (p <0,05) 2,4 (p>0,05)
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W3 nanubIx Ta0m1. 1 cieayer, 4To 4acToTa ajie-
ns e4 u reHotuna e3/e4 Belmie B Ipymnme Jionei,
crpamatomux CC3. Cpenn TalMEHTOB, KOTOPBIM
noctaicH guarao3 AI' u OMM, Hocutesnei amiens
e4 u renoruna e3/e4 Takke OObIIE, YEM B KOHT-
poibHOU rpymie (Tabm. 3).

Tabauna 3

YacToThl anneneil u TEHOTUNOB reHa apok cpenu
3010pOBHEIX NOHOPOB M O6onbHEIX AI' m UBC

3HAHHOMY TPEICTaBJICHHUIO O TMPOTEKTUBHON POIU
asutens e2. OAHaKo UX MOXXHO OOBSCHHUTH U HaJIH-
YHEeM JIPYTHX HE3aBHCUMBIX (PAKTOPOB BO3HUKHO-
BeHus CC3 y My»X4YUH, HAIpUMEP 3aBUCUMOCTBIO
ot Tabaka. Tak, B uCClieOBaHUSIX, POBENEHHBIX Ha
MY>KUYMHAX KOPEHCKOM HAIITMOHAJIBHOCTH, UMEFOIINX
MIPUCTPACTHE K KyPEHUIO, TIOKA3aHO, YTO HECMOTPS
Ha HHU3KHE II0Ka3aTenu OOIIero XoJecTepruHa B
IJa3Me KpOBH, B 3TOH rpyIiie Jull Obljla BHICOKAS

Annenn 3noposbie | Bombmbie Al | Bonbupie OUM  1ACTOTA VBC u 1pyrux KapAuoBacKy/IspHBIX pac-
ureHotunsl | (n=138) (n=62) (n=31) cTpoiicTB [9]. UHTEpecHO, UTO KypeHHe TakKe MO-
e2 0,09 0,11 0,16 KEeT MOAU(DUIIMPOBATH BIUSHUC TOTUMOP(QHBIX Ba-
3 076 0.69 0.6l pUaHTOB TeHa apoE Ha ypOBEHb TPUTIUIUPHIOB
. - . [13]. Tak, B m1a3Me KPOBH KypPSIIUX MY KUYHH HE3a-
o4 0,14 0.19 0,23 BHCHMO OT HAJINYMS B TEHOTHIIE ajllesIel FeHa apok
Kpurepunii y* L15 (p>0,05) | 3,3(p>0,05) Habmonany Oojiee HU3KHE 3HAYCHHS TPUTITHIIHPH-
e2/e2 0,04 0,05 0,06 JIOB TI0 CPAaBHEHUIO C HEKYPAIIUMH JTIOIBMH.
e2/e3 0,08 0,08 0,13 Tabanua 4
e2/cd 0,03 0,05 0,06 Pacnpenenenue annened ¥ TEHOTUNOB reHa
apoE cpeau 3a0poBeiXx U OonbHbx CC3
e3/e3 0,59 0,48 0,35 JTOHOPOB B 3aBUCHMOCTH OT IOJIa
e3/e4 0,26 0,34 0,39 Aueny U TeHOTHUIIBI
Kpurepuii 2 2,4 (p>0,05) 6,1 (p > 0,05) e2 | e3 | ed |e2/e2 | e2/e3 |e2/ed | e3/e3 | e3/ed
My K4nHBI
3aBucuMocThb 4acToThl CC3 OT HaIUYHs B T€HO- 3?:&%‘36 0,11/0,76 | 0,13 | 0,07 | 0,07 | 0,02 | 0,61 | 0,23
THIIE 00CICAOBAHHBIX TEX MJIM MHBIX ajljieJieH reHa v
YIKYHUHBI
apoE 06YCH0BHCH§ YPOBHEM XOJIECTCPUHA 1 JIUIIO- Gonbuele | 0,16]0,63|0,21 | 0,06 | 0,11 | 0,09 | 0,40 | 0,34
MPOTEUHOB HU3KOH TUIOTHOCTH. M30(opmbl Oenka (n=35)
ApoE, cooTBeTCTByIOLIME aljeisiM TI'eHa, UMEIT  JKeHmwuHsl
Pasiyio S peKTHBHOCTS CBAZBIBANI C peienTopoy  *AOPORe 0,08/ 0,78 | 0,14 | 0,02 | 0,08 | 0,03 | 0,62 | 0,24
JITHIL. Benok ApoE xak murann JITHII-penenitopa e oo
y4acTBYeT B MPEBPAIICHNUHN JUIIONPOTSHHOB IIPOMeE- Gombrbie |0,09]0,71 (0,20 | 0,04 | 0,07 | 0,04 | 0,49 | 0,37
*yTouHOM ruoTHocTu (JITITIIT) B JITTHIT [3]. (n=57)

BriBenieHEe peMHAHTHBIX YaCTHUL, CONEPIKAIIUX
ApoE €2, mpoucxoquT 04eHb MEAJICHHO U3-3a Hed-
(hEeKTUBHOTO CBSA3BIBAHUS 3TOU M30(DOPMBI Oenka ¢
COOTBETCTBYIOIMMHY PELENTOPaMHu, IIPU ITOM Ipe-
Bpammenue JIIIIII B JITTHIT mapymeno. CHuxenue
BCIIEJICTBUE 3TOr0 JOCTAaBKH XOJECTEpHHA B [IEUEHD
npuBOAUT K yBenudyeHuto cunresa JIITHII-penen-
TOPOB U, COOTBETCTBEHHO, K YMEHBIICHUIO KOHIICH-
tpauuu JIITHII B miiazme. BeiBenenue vactuu, He-
cymux ApoE e4, nampotuB, uAeT ObICTpee, deM
BBIBE/ICHUE HOPMAJIbHBIX YaCTHUL, YTO 3aMEIJISET
cunte3 JIITHII-penienTopoB U yBEIWYUBAET YypO-
BeHb xonectepuna JIITHIT nna3mel.

CrnenyeT OTMETUTH, YTO XOTS aJUIEIIO €2 MPUIIH-
CBIBAIOT IIPOTEKTUBHOE 3HAYEHHUE, Y JIFOJEH, TOMO-
3UTOTHBIX IO 3TOMY AJIJIENI0, MOXKET Pa3BUThCS TH-
nepnunonporenHemus 111 tuna.

AHanu3 pacrpeneieHus ajuleleil TeHa anoiu-
nonpoTerHa E B 3aBUCHMOCTH OT 110J1a TIOKa3aJjl OT-
CYTCTBUE CTAaTUCTUYECKH 3HAYMMBIX pa3lInuuil B
JacTOTax ajjesell y My>KUYiH B KOHTPOJIBHOM IpyII-
ne u y OompHbIx CC3. OmHako W3 pe3yibTaToB
Taby. 4 crnenyer, 4To B rpyIIe MY>KYUH, CTpaJaro-
X KapAHOBACKYJISIPHBIMH pacCTpONCTBaMH, Yac-
TOTa ajuiens e2 Obuia OOJbIIE, YEM Y 3I0POBBIX.
OTH IaHHBIE HECKOJBKO MPOTHBOPEYAT OOLICTIPH-

Cpenu XeHIINH, B TEHOTHUIIE KOTOPBIX OTCYTCT-
BOBaJ ajljIe]ib €4, KOJIMYECTBO OOJBHBIX OBLIO J0-
CTOBEpHO MeHbIe (Tabi. 5). DTu JaHHBIE, HA HAII
B3IJIs1Jl, MOTYT CBHJICTEILCTBOBATh O BO3MOXKHOM
MIPOTEKTUBHOM poiu ajuteneii e2, e3. CnenoBarenb-
HO, MO’KHO TOBOPHUTB O BIUSTHUHU PAa3TUYHBIX TE€HO-
TUIOB W ajuienel reHa apoFE Ha passutue CC3 y
JKEHIIUH. DTOT BBIBOJ MOXET OBITH KOCBEHHO TIO/I-
TBEPKJICH JaHHBIMH JTUTEPATYPHI O CyIIECTBEHHOM
BJIMSIHUH aJijielieii reHa apoE Ha ypOoBEHb JIUIIONPO-
TEHHOB BBICOKOH IUIOTHOCTH W TPUTIIHIIUPUJIOB Y
JKEHIIMH, HO He y Myx4MH [13]. Hanuuue B reHoTH-
Tie ayens e4 MOXeT criocoOCTBOBAaTh Pa3BUTHIO TH-
MIEPIUTIONPOTEMHEMUN H aTepPOCKIIEpo3a, IMPHIEM
B OOJIBIIICH CTETICHU Y KEHIIUH, YeM y MY>X4uH [7].

Tabauuna 5

CooOTHOMmEHHE 3J0POBBIX
u 60onbHBIX CC3 XEHUUMH B 3aBUCUMOCTH
OT Hanuuus annens e4 reva apok

K O M

310poBEIE 0,65 (n=63) 0,49 (n=24)
Bonbubie CC3 0,35 (n=34) 0,51 (n=23)
Kpurepuii 2 3,4 (p>0,05)
g%ggg%) 8,2 (p < 0,05) 0
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Takum 06pa3om, pe3yabTaTsl HCCAEIOBaHUS TTO- Pabora BrIToNTHEHa TIpU (UHAHCOBOW MOAzEp-

Kazaly, yTo y sxuteneit Kapenuu, B reHorune koto-  xke nporpammsl Ilpesuaunyma PAH «Dynnamen-
PBIX UMeeTcs ajuienb €4, MOBBIIIEH PUCK Pa3BUTHs  TallbHble HAyKU —MeauuuHe» U ['panTa Ilpesunenta
KapaUOBaCKYJSPHBIX paccTporcTB. BausHue storo P® «Begymwue nayunsle mxonsl PAH» HII-
annens Ha passutme CC3 ocoOeHHo BeIpaxkeHo 3731.2010.4.

y JKEHIIHH.
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